KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERIi TIBBI URUNUN ADI
SINEMET® 25/250 mg Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Karbidopa .........c..oooiiiial. 25 mg
Levodopa..........cccvvvvveviviiiiiinnns 250 mg

Yardimc1 maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢cin 6.1°e bakmniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet

SINEMET® 25/250 mg Tablet, alaca mavimsi renkte, bir tarafi diiz, diger tarafinda "654" ibaresi
bulunan, yuvarlak sekilli tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

SINEMET, Parkinson hastaligi ve sendromunun tedavisinde endikedir. Parkinson
semptomlarmm (6zellikle ryjidite ve bradikinezi olmak {izere) ¢ogunun tedavisinde kullanilir.
SINEMET, Parkinson hastaligi ve sendromunda goriilen tremor, disfaji, siyalore ve postiral
instabilitenin tedavisinde siklikla yararhdir.

Tek basma levodopa uygulanmasma tedavi yaniti diizensiz oldugunda ve Parkinson hastaligmin
belirti ve bulgular1 tiim giin boyunca kontrol edilemediginde ise, SINEMET tedavisine gecilmesi
tedaviye yamt dalgalanmalarimm azaltlmasinda genellikle etkili olur. Tek basma levodopa
tedavisinin belli bagh yan etkilerini azaltan SINEMET, daha ¢ok sayida hastada Parkinson
hastahi@i semptomlarmin uygun sekilde tedavisini saglar.

SINEMET, aym1 zamanda piridoksin hidroklorid (B6 vitamini) igeren preparatlari kullanan
Parkinson hastalarmm tedavisinde de endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli Pozoloji/
Uygulama sikhgi ve siiresi:

Genel oneriler:

Calsmalar, periferal dopa-dekarboksilazin giinde 70-100 mg karbidopa ile tamamen inhibe
(sature) edildigini gostermistir. Bu miktardan daha diisiik karbidopa alan hastalar bulantt ve
kusma gelismesine daha yatkindirlar.

SINEMET uygulamasi swrasinda, tek basma levodopa igerenler dismdaki standart antiparkinson
flaclarm  kullanimi  stirdiiriilebilir; ancak bu ilaglarm dozlarmda ayarlama yapilmasi

gerekebilecektir.
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SINEMET uygulamas1 srasnda, levodopa ile karsidastrildigmda gerek terapdtik, gerekse
istenmeyen etkiler daha ¢abuk goriildiigiinden, hastalar doz ayarlanmasi doneminde dikkatlice
izlenmelidir. Bazi hastalarda, istemsiz hareketler, dzellikle blefarospazm, doz fazlahginn yararl
bir erken belirtisi olarak ortaya ¢ikabilir.

Levodopa almayan hastalar:
SINEMET tablet bolinerek kullanilamaz. Doz ayarlamasi gerektiginde uygun tablet sayisi
belirlenmelidir.

Bir gin iginde, bazen de tek bir dozdan sonra cevap elde edilebilmektedir. Tam etkinlikteki
dozlara, tek basma levodopa ile haftalar veya aylar sonra erisilirken, SINEMET ile genellikle
yedi giin i¢inde erisilebilmektedir.

Levodopa alan hastalar:

Levodopa tedavisi SINEMET tedavisine baslamadan en az 12 saat Once kesimelidir
(yavagsalmmli levodopa prepatlar: icin bu siire 24 saattir). Bunu gergeklestirmenin en iyi yolu
SINEMET’in levodopa uygulanmamis olan geceden sonraki ilk sabah dozu olarak verilmesidir.
Glnlik SINEMET dozu, 6nceden uygulanan levodopa dozunun %20’sini saglayacak sekilde
ayarlanmalidir.

Giinde 1500 mg’m {izerinde levodopa alan hastalarm ¢ogunlugu i¢in Onerilen baslangic dozu,
glinde (¢ ya da dort kez bir tablet SINEMET seklindedir.

Idame tedavisi:
SINEMET ile tedavi, alman cevaba goére bireysellestirilmelidir ve kademeli olarak
ayarlanmahdir.

Daha fazla levodopa gerektiginde, giinde ii¢ ya da dort kez bir tablet SINEMET dozuna devam
edilmelidir. Gerekirse, giinde maksimum sekiz tablete erisilene kadar, hergiin veya giinasiri
olarak tedaviye bir tablet SINEMET ilave edilerek doz arttirilabilir.

Giinde 200 mg karbidopa miktarm asan dozlar ile ilgili deneyim smirhdir.

Levodopa ile birlikte diger bir dekarboksilaz inhibitérii alan hastalar:

Levodopa ile birlikte diger bir dekarboksilaz inhibitérii alan hastann tedavisi SINEMET'e
cevirilirken, SINEMET tedavisine baslamadan 6nce en az 12 saatara verilmelidir. Daha 6nceden
alman levodopa-dekarboksilaz inhibitér kombinasyonundaki levodopa dozu ile, SINEMET
tedavisine baslanmahdir.

Diger antiparkinson ilaglarmi alan hastalar:
Giincel ¢ahsmalar gostermektedir ki SINEMET'e baslandiginda diger antiparkinson ilaglarina
devam edilebilir ancak iireticinin Onerilerine uygun olarak doz ayarlanmaldir.

Uygulama seKkli: Oral
yolla alnr.
SINEMET'in ginlik optimum dozu her hastada dikkatli bir titrasyonla belirlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/ Karaciger yetmezligi:
SINEMET, siddetli bobrek veya karaciger hastaligi olan hastalarda dikkatli uygulanmalidir.
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Pediyatrik populasyon:
18 yasm altndaki ¢ocuklarda SINEMET'in giivenliligi belirlenmemistir ve bu nedenle 18 yasin
altmdaki hastalara 6nerilmez.

Geriyatrik populasyon:
Yasghlarda bu iriniin kullanimi ile ilgili olduk¢a fazla deneyim mevcuttur. Yukarida verilen
oneriler bu deneyimlerden elde edilen klinik verileri yansitmaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Nonselektif monoamino oksidaz (MAO) inhibitorleri ile SINEMET’in birlikte kullanimi1
kontrendikedir. Bu inhibitorlerin kullanimi SINEMET tedavisine baslanmadan enaz?2 hafta énce
sonlandrilmalidrr. Ureticinin 6nerdigi dozda MAO-B'ye selektif (6rn. selegilin hidrokloriir) bir
MAO inhibitérii ile birlikte SINEMET uygulanabilir. (bkz. bélim 4.5).

SINEMET dar acih glokom hastalarmda ve ilacin igerigindeki herhangi bir maddeye karsi alerjisi
olan hastalarda kontrendikedir.

Levodopa, malign bir melanomu aktive edebileceginden tanist konulmamus siipheli deri
lezyonlar1 olan veya melanom ge¢misi olan hastalarda kullanilmamalidrr.

Ciddi psikoz durumunda kullanimi kontrendikedir.

Ayrica “4.6 Gebelik ve laktasyon” bolimiine bakmiz.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

SINEMET ilag kaynakh ekstrapiramidal reaksiyonlarm tedavisi i¢in onerilmez.

SINEMET, siddetli kardiyovaskiiler veya pulmoner hastalk, bronsiyal astim, bobrek, karaciger
veya endokrin hastah@i veya peptik ilser ge¢misi (list gastrointestinal hemoraji olasilig1
nedeniyle) olan hastalarda dikkatlice uygulanmalidir.

Reziduel atriyal nodal veya ventrikiler aritmisi olan myokard enfarktiisii ge¢misi olan hastalarda
SINEMET uygulanirken dikkatli olunmahdwr. Bu tiir hastalarda kardiyak fonksiyonlar ozellikle
baslangictaki doz ayarlamasmnda dikkatli bir sekilde monitorize edilmelidir.

Levodopa, somnolans ve ani uyku baslangic1 epizodlariyla iliskilendirilmektedir. Nadiren, baz1
vakalarda herhangi bir uyar1 veya belirti vermeden, giinliik aktiviteler swrasmda ani uyku
bastrmasi rapor edilmistir. Levodopa tedavisi swrasnda ara¢ ve makine kullanrken dikkat
etmeleri konusunda hastalar uyarimalidir. Somnolans ve/veya ani uyku bastrmasi yasayan
hastalar ara¢ ve makine kullanmaktan ka¢mmahdwr. Ayrica dozun azaltimasi veya tedaviye ara
veriimesi diisiintilebilir.

Hastalarm tiimii zihinsel degisiklikler, intihar egilimi ile depresyon ve diger ciddi antisosyal
davranslar i¢in dikkatli bir sekilde monitorize edimelidirler. Mevcut psikoz durumu olan
hastalara dikkatle yaklasimalidir.

Daha 6nceden tek bagma levodopa ile tedavi edilmis hastalarda diskinezi gorilebilir, ¢unki
kardibopa, daha fazla levodopann beyine erismesine izin verir ve bundan dolayr daha fazla
dopamin olusur. Diskinezi olusmasi durumunda dozun azaltilmasi gerekebilir.
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Levodopada oldugu gibi SINEMET de istemsiz hareketler ve mental bozukluklara neden olabilir.
Gegmiste yalmzca levodopa ile tedavi edildiklerinde, siddetli istemsiz hareketler veya psikotik
episodlar ge¢irmis kisiler SINEMET uygulanirken ¢ok dikkatli gbézlemlenmelidir. Bu
reaksiyonlarm levodopa uygulamasmi takiben beyinde artan dopamine bagh oldugu ve
SINEMET kullaniminin niiksetmeye neden olacag diigiiniilmektedir. Antiparkinson ilaglarmin
aniden kesilmesiyle, kas sertligi, viicut isismmn yiikselmesi, mental degisiklikler, serum kreatinin
fosfokinaznda artis dahil, noroleptik malign sendroma benzer bir sendrom rapor edilmistir. Bu
nedenle SINEMET'in ani olarak dozunun azaltiimasmnda veya kesilmesinde, ozellikle de, ayni
zamanda noroleptik kullanan hastalarda dikkatli gozlem yapilmalidir.

Impuls kontrol bozukluklari:

Impuls kontrol bozukluklar1 gelismesi agismdan hastalar diizenli takip edilmelidir. Hastalar ve
bakicilar, SINEMET’in de dahil oldugu levodopa igeren dopamin agonistleri ve/veya diger
dopaminerjik ilaglarla tedavi edilen hastalarda patolojik kumar ahskanligi, libido artis1,
hipersekstialite, kompulsif harcama veya aligveris yapma, kisa siirede asir1 yemek yeme ve
kompulsif yemek yemeyi iceren impuls kontrol bozukluklarimmn davranigsal semptomlari
hakkinda bilgilendirilmelidirler. Bu semptomlarm meydana ¢ikmasi durumunda, tedavinin
degerlendirilmesi Onerilir.

Fenotiyazin veya butirofenon gibi psiko-aktif ilaglarm birlikte uygulanmasi dikkatli
denetlenmelidir ve hastalar antiparkinson etkisinin kaybi i¢in dikkatli gézlenmelidir. Daha
onceden konvilziyon gegmisi olan hastalar dikkatle tedavi ediimelidir.

Genisletilmis tedavi srrasinda, levodopada oldugu gibi hepatik, hematopoetik, kardiyovaskiiler
ve renal fonksiyonlarm periyodik olarak degerlendirilmesi Onerilir.

Kronik genis agih glokom hastalarmm SINEMET ile tedavisinde dikkat etmek gerekebilir.
Intraokiiler basmcmn 1yi kontrol edildigi ve tedavi srasmda hastanin goz i¢i basmcmndaki
degisimlerin dikkatlice monitorize edildiginden emin olunmahdir.

Eger genel anestezi gerekliyse, SINEMET tedavisi, hastaagizdan ila¢ ve siv1 alabildigi miiddetge
devam ettirilebilir.  Eger tedavi gegici olarak durdurulacaksa SINEMET, hasta oral ilag
alabilmeye baslar baslamaz aym dozda alnmaya devam edilmelidir.

Epidemiyolojik calismalar, Parkinson hastaligi olan hastalarm genel popiilasyona gore daha fazla
melanom riski tasidigmi gostermistir (yaklasik 2-6 kat daha yiiksek). Risk artigmm Parkinson
hastaligma mi yoksa Parkinson hastahigmm tedavisinde kullamlan ilaglar gibi diger faktorlere
bagh olarak mui gergeklestigi bilinmemektedir. Bu nedenle herhangi bir endikasyon igin
SINEMET kullanan hastalar, melanom belirtileri agismdan dizenli olarak kontrol edilmeleri
gerektigi konusunda bilgilendirilmelidirler. Ideal olarak periyodik deri muayeneleri uygun bir
uzman (dermatolog) tarafindan yapiimalidir.

Laboratuvar testleri:
Yaygmn olarak SINEMET uygulamasmda kan {ire azot seviyesi, kreatinin ve trik asit, levodopa

uygulamasmdakine gore daha disiiktir. Gegici olarak goriilen anormallikler, kan dre
seviyesinde, AST (SGOT), ALT (SGPT), LDH, bilirubin ve alkalin fosfataz seviyesinde
yukselmedir.

Hemoglobin ve hematokritte azalma, serum glukozu ve akyuvarlarda artig, idrarda bakteri ve kan
rapor edilmistir.
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SINEMET ve tek basma levodopa ile pozitif Coomb's testi rapor edilmistir.

Idrar keton daldrma gubugu testinde SINEMET yanhs pozitif yanita neden olabilir ve bu
reaksiyon idrarm kaynatimasiyla degismez. Glukoz oksidaz metodu kullanmmi, glukoziri igin
yanhs negatif sonuglar verebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
SINEMET ile birlikte asagida bahsi gegenilaglar kullamldigmda dikkatli olunmahdir.

Antihipertansif ilaclar:
Antihipertansif ila¢ kullanan hastalarda tedaviye SINEMET eklenmesi ile postiral hipotansiyon
ortaya ¢ikabilir. Antihipertansif ilacm dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Antidepresanlar:
Trisiklik antidepresanlar ile birlikte kullammda nadir olarak hipertansiyon ve diskinezi vakalari
rapor edilmigtir (bkz. bolim 4.3)

Antikolinerjikler:
Antikolinerjikler emilime ve dolayisiyla hastanin yanitma etki edebilir.

Demir:
Yapilan ¢alismalar, demir siilfat veya demir glukonat ile birlikte kullanimin karbidopa ve/veya
levodopanin biyoyararlammmi azalttigmni gostermistir.

Diger ilaclar:
Simdiye kadar standart antiparkinson ilaclarmm aym zamanda kullanimini engelleyecek bir
etkilesim bulunamamustir.

Dopamin D, reseptor antagonistleri (6rn. fenotiyazinler, bitirofenonlar wve risperidon) ve
izoniyazid, levodopann terapotik etkisini azaltabilir. Levodopanmn Parkinson hastah@i i¢in
faydall etkismin fenitoin ve papaverin tarafindan tersine g¢evrildigi rapor edilmistir. SINEMET
ile birlikte bu ilaglari kullanan hastalar, terapdtik yamtn azalmasi agismdan dikkatle
izlenmelidir.

SINEMET’ in dopamin tiiketen ajanlarla (6rn. tetrabenazin) veya monoamin depolarmi bosalttigi
bilinen diger ilaclarla birlikte kullanimi Onerilmemektedir.

Selegilin ve karbidopa-levodopanmn birlikte uygulanmasi siddetli ortostatik hipotansiyon ile
iliskilendirilebilir. Bu etki tek basma karbidopa/levodopa kullanimi ile iligkilendirilemez (bkz.
bolim 4.3).

Levodopa bazi amino asitlerle yarisma i¢inde oldugundan yiiksek protein diyeti alan bazi
hastalarda SINEMET'in emilimi zayiflayabilir.

SINEMET ile birlikte antiasitlerin simiiltane uygulanmasmin levodopann biyoyararlanimi
lizerine olan etkisi ¢alisimamistir.

Parkinson hastah@ ya da sendromu i¢in pridoksin hidrokloriir (B6 vitamini) igeren vitamin
preparati alan hastalara SINEMET verilebilir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon Genel
tavsiye:
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
SINEMET’in  gebe kadmlarda kullannmma iligkin  yeterli ve kontrolli  ¢ahsmalar

bulunmadigindan, Gocuk dogurma potansiyeli olan kadmlarda etkili dogum kontrol yontemleri
kullanmilma lid1r.

Gebelik donemi

SINEMET'in insanlardaki gebelik Uzerine etkisi bilinmese de, hem levodopa hem de
karbidopa/levodopa kombinasyonu tavsanlarda visseral ve iskeletsel malformasyonlara yol
acmaktadr. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadmlarda ancak ilacm kullanmmindaki faydalar,
gebelik meydana geldiginde olusabilecek potansiyel risklerden distiin geldiginde SINEMET
kullanilma lidr.

Laktasyon dénemi

Karbidopanin insan siitii ile atihp atimadigi bilinmemektedir. Parkinson hastasi emziren bir
annede yapilan ¢ahgmada levodopanin insan siitii ile atiddigi rapor edimektedir. Pek ¢ok ilag
insan siitii ile atidigmdan ve bebeklerdeki potansiyel ciddi yan etkilerinden dolayi, ilacn anneye
olan faydasi géz oniinde bulundurularak, emzirmenin veya SINEMET'in sonlandirilmasi ile ilgili
bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullammm iizerindeki etkiler

Farkh bireylerin ilaca olan yanitlar1 degisken olabilir ve baz kisilerin arag ve makine
kullamminda SINEMET'in belli bazi yan etkileri rapor edimistir. Levodopa ile tedavi goren ve
somnolans ve/veya ani uyku bastirmasi yasayan hastalar arag ve makine kullanmaktan kagmmali
veya dikkatsizlik durumunda ciddi yaralanma veya Oliim tehlikesi olusabilecek islerden
kendilerini alkoymalidirlar. Epizodlar azalana ve somnolans ¢éziimlenene kadar buna devam
etmelidirler (bkz. bolim 4.4).

4.8. Istenmeyen etkiler

SINEMET alan hastalarda sikhkla goriilen yan etkiler, dopaminin merkezi nérofarmakolojik
aktivitesine baghdr. Bu reaksiyonlar genellikle dozun azaltimasiyla hafifletilebilir. En yaygin
istenmeyen etkiler bulanti, koreiform, distonik ve diger istemsiz hareketleri kapsayan diskinezidir.
Kas ¢ekilmesi ve blefarospazm dozun azaltiimasini gerektiren erken belirtiler olarak diistiniilebilir.

Klinik ¢ahgmalarda ve pazarlama sonrasi deneyimlerde raporlanan istenmeyen etkiler MedDRA
sistemine gore asagida belirtilmektedir.

Cok yaygm (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygm olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek

(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).
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Tyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar (Kistve polipler de dahil olmak (izere) Bilinmiyor*:
Malign melanom (bkz. bolim 4.3).

Kan ve lenfsistemi hastahklan
Seyrek: Lokopeni, hemolitik ve non-hemolitik anemi, trombositopeni, agranulositoz.

Metabolizma ve beslenme hastalhiklan Yaygmn:
Anoreksi.

Psikiyatrik hastahklarn

Yaygm: Riya anormallikleri, halisinasyonlar, intihar egilimleriyle birlikte veya bu egilimler
olmadan depresyon, zihin karigiklig1.

Yaygm olmayan: Ajitasyon

Seyrek: Deluzyonlar, halusinasyonlar ve paranoid fikirleri iceren psikotik episodlar

Bilinmiyor*: Dezoryantasyon, impuls kontrol bozukluklari; SINEMET’in de dahil oldugu
levodopa igeren dopamin agonistleri ve/veya diger dopaminerjik ilaglarla tedavi edilen hastalarda
patolojik kumar ahskanhgi, libido artisi, hiperseksiialite, kompulsif harcama veya ahsveris yapma,
asm1 yemek yeme ve kompulsif yemek yeme meydana gelebilir (bakmniz bolim 4.4).

Sinir sistemi hastahiklan

Cok yaygmn: Kore, distoni ve diger istemsiz hareketleri kapsayan diskinezi.

Yaygm: Bradikinetik epizodlar (“on-off” fenomeni), bas donmesi, parestezi, ¢ok seyrek goriilen
asir1 giindliz somnolansmi ve ani uykuya dalmayi kapsayan somnolans.

Yaygmn olmayan: Senkop.

Seyrek: Demans, noroleptik malign sendrom (bkz. bolim 4.4). Seyrek olarak konviilziyonlar
ortaya ¢ikmig, ancak SINEMET ile nedensel iliski kurulmamustir.

Bilinmiyor*: Agizda aci tat, el titremesinde artis, ataksi, bas agrisi, zihin berrakligmda azalma,
gizli Horner sendromunun aktivasyonu, uyusukluk, stimiilasyon hissi, insomnia, anksiyete, ofori.

Goz hastahklan
Bilinmiyor*: Diplopi, bulankk gérme, gz bebeklerinde genisleme, okilojirik kriz, blefarospazm.

Kardiyak hastalklan
Yaygm: Palpitasyonlar.
Seyrek: Kardiyak duizensizlikler.

Vaskiiler has tahklan

Yaygmn: Hipotansif epizodlar1 kapsayan ortostatik etkiler Seyrek:
Hipertansiyon, flebit.

Bilinmiyor*: Sicak basmalari, kizarma.

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve me dias tinal has tahiklan
Yaygm: Dispne
Bilinmiyor*: Ses kisikhigi, tuhaf solunum modeli, higkirik

Gastrointestinal hastaliklan Yaygin:

Ishal, bulant;, kusma.
Seyrek: Gastrointestinal kanama, duodenum {ilseri gelisimi, koyu renkli tiikiirtik.
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Bilinmiyor*:Agiz kurulugu, siyalore, disfaji, gastrointestinal agri ve sikinti, kabizlik, siskinlik,
dispepsi, dilde yanma hissi, bruksizm.

Derive deri alti doku hastahiklan Yaygn

olmayan: Urtiker.

Seyrek: Anjiyoddem, pruritus, Henoch-Schonlein purpurasi, alopesi, dokiintii, koyu renkli ter.
Bilinmiyor*: Terlemede artis.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklan Yaygn
olmayan: Kas ¢ekilmesi.

Bilinmiyor*: Kas kramplari, trismus.

Bobrek ve idrar hastahklan Seyrek:
Koyu renkli idrar.
Bilinmiyor*: Uriner retansiyon, iriner inkontinans.

Ureme sistemi ve meme bozukluklan1 Bilinmiyor*:
Priapizm.

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahklan Yaygmn:
Gogiis agrisi.
Bilinmiyor*: Kmrikhk, 6dem, asteni, giigsiizlik, bitkinlik, yiirime anormallikleri.

Arastirmalar

Bilinmiyor*: Kilo almi veya kilo kaybu.

Alkalin fosfataz, AST, ALT, laktat dehidrojenaz, bilirubin, kan Gre azotu, kreatinin ve Urik asit
laboratuvar testlerinde ve Coomb’s testinde anormallikler ortaya ¢ikmistir.

Hemoglobin ve hematokrit dlzeyinde azalma ve serum glukoz diizeyinde artis bildirilmistir.
Ayrica idrarda I6kositler, bakteriler ve kan da rapor edilmistir.

Karbidopa-levodopa preparatlary, ketoniiri tayininde test seridi kullanilldiginda iiriner keton
cisimciklerinde yanhs pozitif reaksiyona neden olabilir. Bu reaksiyon, idrar Orneginin
kaynatilmasiyla degismez.

Glukoziri testlerinde glukoz oksidaz yontemleri kullamldiginda yanhs negatif test sonuglari
almabilir.

Yaralanma, zehirlenme ve prosedurel komplikasyonlar
Bilinmiyor*: Diisme

*Levodopa veya levodopa/karbidopa kombinasyonu ile bildirilen ve SINEMET ile birlikte de
goriilebilecek diger istenmeyen etkiler.

Siipheli advers reaksiyonlarm raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmm raporlanmasi biyilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saghk meslegi mensuplarmin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri  gerekmektedir  (www.titck.gov.tr;
eposta:tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9. Doz asim ve tedavisi

SINEMET ile akut doz asmmmn tedavisi, temel olarak akut levodopa doz asmu tedavisine
benzer, bununla birlikte pridoksin SINEMET'in etkisini tersine ¢evirmede etkili degildir. EKG
goriintiilemesi uygulanmali ve hasta dikkatli bir sekilde aritmi gelisimi i¢in gézlenmelidir,
gerekliyse uygun anti-aritmik tedaviler uygulanmalidr. Hastanm SINEMET haricinde baska
ilaglar almig olabilecegi ihtimali de gbz oniinde bulundurulmalidir. Su ana kadar diyalizle ilgili
deneyim yoktur ve bu nedenle doz asmu tedavisindeki degeri bilinmemektedir.

Levodopanmn, karbidopa varliginda terminal yarilanma omrii yaklagik 2 saattir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik 6zellikleri
Farmakoterap6tik grup: Dopa ve dopa tlrevieri

ATC Kodu: NO4BAO2

Levodopa, dopaminin bir prekiirsorii olup Parkinson hastalignda replasman tedavisi olarak
verilir.

Karbidopa bir periferal dopa-dekarboksilaz inhibitoridir. Periferik dolasimda levodopanin
dopamine metabolizmasmni 6nler ve dopaminin faaliyet gosterdigi bolge olan beyine daha yiksek
bir oranmn ulagsmasmi saglar. Yan etkilerin siddeti ve insidansin1 azaltmak icin daha az levodopa
kullamlabilir.

SINEMET, Parkinson’un pek c¢ok belirtisini, Ozellikle katiik ve bradikineziyi gidermek i¢in
faydahdir. Parkinson hastaligi ve sendromu ile iliskili tremor, disfaji, siyalore ve postiiral
instabilite yonetiminde siklikla yardimei olur.

Tek basma levodopa yanit1 diizensiz ise ve Parkinson hastaligi giin boyunca kontrol edilemiyorsa
SINEMET tedavisi ikamesi, genellikle tedavi yanitindaki inis ve ¢ikiglar1 azaltr. Tek basma
levodopa verilmesinin neden oldugu baz yan etkileri azaltarak, SINEMET, Parkinson hastaligi
semptomlarmm daha ¢ok hastada uygun sekilde giderimesine izin verir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikleri

Genel ozellikler

Emilim:

Bir dekarboksilaz inhibitorii olmaksizm, oral uygulanmasmi takiben levodopa hizla absorbe olur
fakat absorbsiyonu degiskendir.

Karbidopa tek basma oral uygulmay1 takiben hizi ama tam olmayan bir sekilde gastrointestinal
sistemden absorbe olur.

Dagilim:

Levodopa dolasmma gectiginde diger notral amino asitler ile kan beyin bariyerini ge¢mek igin
aktif tastyicilar ile yarisir. Striatal noronlara girdiginde dopamine dekarboksile edilir, presinaptik
noronlarda depo edilir ve saliverilir. Levodopa ¢ok hizh bir sekilde gastrointestinal sistemde ve
karacigerde dekarboksillendigi i¢cin ¢ok az miktarda degismemis ilag beyin bariyerini gecebilir.
Periferal dekarboksilasyon levodopanin terapotik etkinligini azaltr ve bir ¢ok yan etkisinden de
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sorumludur. Bu nedenle levodopa, genellikle karbidopa gibi bir periferal dekarboksilaz
mhibitérii ile uygulanr ve ayni tedavi etkisinin saglanmasi i¢in daha diisiik dozlar verilebilir.

Biyotransformasyon:

Levodopanin plazma yarilanma Omrii yaklasik 1 saattir ve esas olarak dekarboksilasyon ile
dopamine ¢evirilir, bir kismi da noradrenaline cevirilir. Yaklasik %30'U yarlanma 6mrii 9-22
saat olan 3-O-metildopaya ceuvirilir.

Karbidopa, levodopadan dopamin oluismasmi saglayan periferal dekarboksilasyonunu inhibe
eder fakat kan beyin bariyerini gecemez. Boylelikle ozellkle bulanti, kusma ve kardiyak
aritmiler gibi periferal yan etkilerin azalmasm saglayan diisiik levodopa tedavi seviyeleri ile
beyinde etkili dopamin diizeyleri saglanir.

Eliminasyon:
Levodopanin %80'i 24 saat igerisinde esas olarak homovanilik asit ve dihidroksifenilaktik asit

olarak idrardan atir. %1'inden daha az kismi degismeden atilir.

Tek basma karbidopa oral uygulandiginda ilacn yaklasik %50'si idrarda bulunur. Bunun %3'U
degismemis ilagtr. Kan beyin bariyerini gegmez fakat plasentadan gecer ve siit ile atir. Ilacin
atthmu hizh olup degismemis ilag 7 saaticerisinde idrarda goriiliir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
SINEMET'in tibbi pratikte kullammi ¢ok iyi bir sekilde belirlenmistir. Klinik &ncesi veriler
yaygm olarak klinik deneyimlerle uyumludur. Ureme toksisitesi i¢in (bkz. bolim 4.6)

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Hidroksipropil selilloz, prejelatinize nisasta, krospovidon, mikrokristalin seliiloz, magnezyum
stearat, FD&C mavisi #2/indigo karmin aluminyum lake, saf su.

6.2. Gecimsizlikle r Bulunmamaktadir.

6.3. Raf dmru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°Cnin altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Isiktan korumak igin orijinal ambalajinda
saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 tabletlik, AVAI blister ambalajlarda satisa sunulmustur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanlmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarm Kontrolii Yo6netmeligi® ve
“Ambalaj Atiklarm Kontrolii Yo6netmelik”lerine uygun olarak imha ediimelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti.

Esentepe Mah. Blyukdere Cad.
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No0:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 [stanbul

Telefon : (212) 336 10 00

Faks : (212) 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI
2014/209

9. ILK RUHSAT TARiIHi/RUHSAT YENIiLEME TARIHi
Ik ruhsat tarihi: 04.03.2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENIiLENME TARiHi
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